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le GRE ou la liaison de facteurs de trans-
cription à proximité du GR sont détermi-
nants dans le choix de recrutement des 
p160 par le GR.
Nous avons aussi étudié le mode d’as-
semblage du GR avec SRC-1a dans les 
cellules gliales (Figure 2). Le modèle 
classique décrit une interaction exclu-
sive entre le GR et le domaine d’inte-
raction avec les récepteurs nucléaires 
en position carboxyterminale (NR2) de 
SRC-1a. Nous avons mis en évidence 
que, dans les cellules de Schwann, le GR 
peut contacter SRC-1a au niveau de ses 
deux domaines NR (NR1 central et NR2 
carboxyterminal) [4] alors que, dans les 
astrocytes, seul le NR1 central est impli-
qué dans l’interaction avec le GR.
La perturbation du premier étage du 
complexe transcriptionnel mis en place 
par le GR dans ces cellules modifie l’im-
plication de CBP et de p300 dans la 
signalisation du GR. Dans les cellules de 
Schwann, p300 (coactivateur du GR) se 
comporte comme un corépresseur, alors 
que CBP n’est pas impliquée dans la 
signalisation du récepteur. Dans ces cel-
lules, le facteur qui remplace CBP dans 
la signalisation du GR est la β-caté-
nine (coactivateur de la voie canonique 
Wnt), capable d’interagir avec SRC-1 et 
de potentialiser l’effet transcriptionnel 
du récepteur [5]. La β-caténine est un 
coactivateur qui joue un rôle majeur 
dans l’inflammation ; son recrutement 
par le GR laisse donc présager un méca-
nisme anti-inflammatoire inédit dans les 
cellules gliales.
Ainsi, l’analyse du complexe transcriptionnel 
mis en place par le GR dans les cellules gliales 
démontre que le recrutement des p160 par le 
GR n’est pas un processus guidé par le hasard 
et que, loin d’être interchangeables [6], les 
membres de cette famille interviennent spé-
cifiquement dans la signalisation du GR. Ce 
processus influence l’activité de CBP et de 
p300 dans cette voie de signalisation. L’im-
plication différentielle de ces coactivateurs 
dans la signalisation du récepteur expli-
que en partie les effets pléïotropiques mais 
spécifiques des GC dans les cellules gliales. 
Enfin, nos résultats montrent que le complexe 
transcriptionnel du GR dans les cellules gliales 
ne peut pas être calqué à partir des organes 
périphériques, ce qui permet d’envisager les 
coactivateurs comme de nouvelles cibles thé-
rapeutiques dans le traitement des maladies 
neurologiques. Le recrutement des corégu-
lateurs de la transcription par les récepteurs 
n’est donc pas le fruit du hasard des chocs 
moléculaires ou des mouvements browniens 
mais un processus multiparamétrique guidé 
par la nature du ligand [6], de l’élément de 
réponse du promoteur, de la cellule cible et de 
la cinétique d’induction. ◊
Unusual mechanism of action and 
assembly of the glucocorticoid receptor 
and its coactivators in glial cells
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Activation de NF-kB 
et réponse pro-inflammatoire
L’invasion de la barrière intestinale 
par des micro-organismes pathogènes, 
extra- ou intracellulaires, est détectée 
par différentes voies de signalisa-






transcription NF-kB. En condition de 
non-stimulation, NF-kB est associé, 
dans le cytoplasme, à des protéines 
inhibitrices (IkB) qui masquent son 
signal d’adressage au noyau. La sti-
mulation des cellules par des agents 
infectieux conduit à l’activation des 
protéines IKK qui phosphorylent alors 
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IkBa. La protéine IkBa phosphorylée 
(p-IkBa) est ensuite ubiquitinylée, 
ce qui constitue un signal d’adressage 
au protéasome où elle est dégradée. 
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La dégradation de IkBa  libère NF-
kB qui transite alors vers le noyau 
pour activer la transcription des gènes 
cibles et conduire à l’établissement 
d’une réponse pro-inflammatoire [1]. 
La voie d’ubiquitinylation comprend 
trois étapes : la première, catalysée 
par l’enzyme E1 en présence d’ATP et 
d’ubiquitine, conduit à la formation 
d’une liaison entre le résidu carboxy-
terminal de l’ubiquitine et un résidu 
Cys de E1 ; la deuxième, catalysée par 
l’enzyme E2 (Ubc), conduit au trans-
fert de l’ubiquitine de E1 vers un résidu 
Cys de E2 ; la troisième, catalysée par 
l’enzyme E3, conduit au transfert de 
l’ubiquitine de E2 vers un résidu Lys de 
la protéine cible [2]. Dans les cellules 
humaines, il existe un seul E1, environ 
25 E2 et plus de 500 E3. Chaque E3 
reconnaît un petit nombre de cibles 
et fonctionne avec un E2 spécifique. 
L’ubiquitinylation de p-IkBa met en 
jeu le E2 UbcH5b et le E3 SCFβ-TrCP 
comprenant quatre protéines [3].
La voie de sécrétion de type III 
chez les bactéries pathogènes
Les bactéries du genre Shigella sont 
responsables de la shigellose chez 
l’homme, caractérisée par la des-
truction de l’épithélium, provoquée 
par l’invasion de la muqueuse colique 
par les bactéries. Celles-ci utilisent 
un système de sécrétion de type III 
pour interagir avec les cellules de 
l’hôte. Ce système, présent également 
dans de nombreuses autres bactéries 
pathogènes à Gram négatif, comprend 
un appareil de sécrétion qui injecte, 
lors du contact de la bactérie avec la 
cellule cible, des effecteurs protéi-
ques dans la cellule [4]. S. flexneri 
présente un répertoire de 25 effec-
teurs spécifiés par un plasmide de 
virulence [5]. Certains effecteurs 
interviennent sur l’organisation du 
cytosquelette d’actine, ce qui conduit 
à l’internalisation des bactéries dans 
les cellules épithéliales [6]. Des 
résultats récents indiquent que l’ef-
fecteur OspG inhibe l’ubiquitinylation 
de IkBa et empêche l’activation de 
NF-kB [7].
L’effecteur OspG 
inhibe l’activation de NF-kB
La séquence d’OspG (196 résidus) pré-
sente des motifs caractéristiques d’une 
kinase. Pour identifier des partenai-
res d’interaction de OspG dans la cel-
lule, cette protéine a été utilisée comme 
appât pour cribler, dans un système 
double hybride, une banque de proies 
construites à partir de l’ADNc de cel-
lules humaines. Ce test a détecté une 
interaction entre OspG et plusieurs E2, 
dont UbcH5b, UbcH5c, UbcH7, UbcH8, 
UbcH9 et RIG-B. Des études biochimi-
ques ont indiqué que OspG interagit avec 
les protéines E2 ubiquitinylées (Ub-E2). 
Cette interaction n’interfère pas avec 
l’ubiquitinylation de E2 par E1 et ne 
conduit pas à la phosphorylation de 
Ub-E2. UbcH5 intervenant dans l’ubi-
quitinylation de IkBa par SCFβ-TrCP, 
nous avons recherché si OspG - exprimé 
dans des cellules à partir d’un plasmide 
recombinant ou injecté dans des cellules 
épithéliales par S. flexneri - interférait 
avec l’ubiquitinylation et la dégradation 
de p-IkBa. La transfection des cellu-
les HEK293T par un plasmide spécifiant 
OspG a inhibé la dégradation d’IkBa et 
l’activation d’un promoteur contrôlé par 
NF-kB (les deux étant induites par une 
stimulation des cellules par le TNFa). 
L’infection de cellules HeLa par la souche 
sauvage de S. flexneri, détectée par la 
voie Nod1 [8], a induit la dégradation 
d’IkBa une heure après l’entrée des bac-
téries dans les cellules. Cette dégrada-
tion a été observée après seulement 20 
minutes d’infection par un mutant chez 
lequel le gène ospG avait été inactivé. De 
plus, une accumulation de p-IkBa a été 
observée après 20 minutes d’infection 
par la souche sauvage, mais pas par le 
mutant ospG. Ces résultats indiquent 
que l’entrée de la souche sauvage dans 
les cellules induit la phosphorylation de 
IkBa et que OspG inhibe l’ubiquitinyla-
tion, et donc la dégradation de p-IkBa 
et l’activation de NF-kB. Le rôle de OspG 
lors de l’infection in vivo a été analysé 
dans le modèle d’infection d’anses liga-
turées de lapin. La réponse inflamma-
toire et la destruction des tissus étaient 
plus importantes après infection par 
le mutant ospG qu’après infection par 
la souche sauvage. Le mécanisme par 
lequel OspG inhibe l’activité de SCFβ-
TrCP mettrait en jeu l’association d’OspG 
à UbcH5, permettant à OspG d’être ciblé 
sur SCFβ-TrCP, et la phosphorylation par 
OspG d’un constituant de SCFβ-TrCP. 
Outre sa capacité d’inhiber la dégrada-
tion de IkBa, OspG pourrait interférer 
avec l’ubiquitinylation d’autres substrats 
de SCFβ-TrCP, tels que la β-caténine. De 
plus, la capacité d’OspG à s’associer à 
différentes protéines E2 suggère qu’OspG 
pourrait interférer avec les activités 
d’autres protéines E3.
Contrôle de l’inflammation 
par d’autres effecteurs
Le recrutement de polymorphonucléai-
res neutrophiles au site d’infection 
facilite l’accès de S. flexneri au pôle 
basolatéral des cellules épithéliales 
par lequel les bactéries pénétrent dans 
les cellules [9]. L’analyse fonction-
nelle de OspG indique que S. flexneri 
possède au moins un effecteur capa-
ble de contrôler de façon négative 
la réponse immunitaire innée que les 
bactéries déclenchent lors de l’infec-
tion. Des effecteurs d’autres patho-
gènes, tels que la protéase à cystéine 
YopJ et la phospho-tyrosine phospha-
tase YopH de Yersinia, sont également 
impliqués dans le contrôle de l’inflam-
mation [10]. La caractérisation des 
effecteurs des systèmes de sécrétion 
de type III, issus de la longue co-évo-
lution des micro-organismes patho-
gènes avec leurs hôtes, pourrait nous 
mettre sur la piste de nouvelles cibles 
cellulaires pour le développement de 
molécules anti-inflammatoires. ◊
Control of the host inflammatory 
response during Shigella flexneri infection
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> Un nombre croissant de données cli-
niques et expérimentales confirme le 
rôle important joué par le stress oxydant 
dans la pathogénie et la progression des 
maladies cardiovasculaires, particuliè-
rement l’athérosclérose et l’hyperten-
sion [1]. Par exemple, une corrélation 
directe a été établie entre le développe-
ment de l’hypertension et la proportion 
d’anions superoxydes (O-.2) dans les vais-
seaux des rats spontanément hyperten-
dus (SHR) [2].
Des études récentes ont établi que 
l’aspirine (AAS) est un agent antioxy-
dant puissant qui réduit l’activité de 
la NAD(P)H oxydase et la production 
de l’O-.2 dans le cœur et les vaisseaux. 
Le rétablissement de l’O-.2 à des valeurs 
normales par le traitement de rats SHR à 
l’AAS a été accompagné d’une atténua-
tion de la hausse de la tension artérielle 
(TA) et d’une amélioration des fonctions 
endothéliales de la vasodilatation chez 
ces animaux [3]. Le traitement à l’AAS a 
aussi prévenu le stress oxydant, l’hyper-
tension artérielle et l’hypertrophie car-
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ministration chronique d’angiotensine II 
(Ang II) [4], un agent causal majeur de 
la pathogénie de plusieurs maladies car-
diovasculaires : athérosclérose, hyper-
tension, insuffisance cardiaque et remo-
delage ou hypertrophie cardiaque [5]. 
Plusieurs études suggèrent donc que 
l’activation de la NAD(P)H oxydase et 
l’augmentation de la production de 
l’O-.2, qui y est associée, constituent 
l’un des mécanismes majeurs qui sous-
tendent les effets délétères de l’activa-
tion des récepteurs AT1 sur le système 
cardiovasculaire. De plus, il a été pro-
posé que l’Ang II contribue à augmen-
ter, entre autres, la surexpression de la 
COX-2 dans les tissus cardiovasculaires. 
Nous avons donc cherché à évaluer les 
rôles respectifs des cyclo-oxygénases de 
type 1 et 2 (COX-1 et 2) pour contrer les 
effets inflammatoires et pro-oxydants 
de l’Ang II [6].
Les deux isoformes des COX convertissent 
l’acide arachidonique en différents types 
de prostaglandines et de thromboxanes. 
La COX-1 est exprimée de façon ubiqui-
taire dans la plupart des tissus de mam-
Département de physiologie,  
Université de Montréal,  
CP 6128-Succursale Centre-Ville,  
Montréal (Québec), H3C 3J7 Canada.
jacques.de.champlain@umontreal.ca
mifère, principalement dans l’estomac, 
les plaquettes et les vaisseaux sanguins. 
L’activité de la COX-1 est constitutive 
des prostanoïdes dont elle assure la 
production de façon relativement stable. 
À l’opposé, la COX-2 est indétectable 
dans la plupart des tissus, mais peut 
être induite par plusieurs cytokines dans 
les macrophages, le cerveau, les chon-
drocytes, les fibroblastes et les cellules 
synoviales.
Les agents anti-inflammatoires non-
stéroïdiens inhibent l’activité des COX 
et sont divisés en trois classes, l’AAS 
(inhibiteur irréversible des COX-1 et COX-
2) les inhibiteurs sélectifs de COX-2 (par 
exemple, rofécoxib) et les inhibiteurs 
non sélectifs de COX (par exemple, ibu-
profène) [7].  Il n’existe aucune don-
née montrant une relation causale entre 
l’activité des COX et le degré de stress 
oxydant, mais des études suggèrent que 
la COX-2 intervient dans l’amorce de la 
production de radicaux libres [8].
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